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facteur  de  transcription  dFOXO,  et  le 
niveau d’expression d’une de ses cibles 
(4E-BP,  un  inhibiteur  de  la  synthèse 
protéique),  montrent  que  l’activité  de 
l’IIS  est  inversement  corrélée  au  taux 
d’ecdysone  circulante.  En  freinant  le 
taux  de  croissance  via dFOXO,  cette 
hormone  stéroïdienne  constitue  une 
force  antagoniste  à  la  croissance  tis-
sulaire médiée par la voie de signalisa-
tion  IGF/DILP-InR-PI3K.  Ces  effets  de 




tence  d’interactions  complexes  entre 
les  voies  de  signalisation  de  l’insuline 
et  de  l’ecdysone  pour  la  détermina-




sone  en  retour  inhibe  l’activité  de  la 
voie  de  signalisation  de  l’insuline  et 
la  croissance  des  tissus  larvaires,  et 
promeut  les  transitions  larvaires  et 
la  maturation.  Ces  interactions  entre 
les  deux  voies  permettent  le  couplage 
entre  le  taux de croissance et  la durée 
du développement grâce à un effecteur 
commun,  l’ecdysone.  La  signalisation 
insuline  relayant  l’information  nutri-
tionnelle  dans  l’organisme,  ce  méca-
nisme  permet  également  de  conserver 
le  couplage  entre  la  croissance  et  le 
temps  de  développement  en  condition 
de  carence  nutritionnelle.  Enfin,  ces 
résultats définissent la molécule dFOXO 
comme  un  nouveau  point  de  conver-
gence  moléculaire  entre  la  signali-
sation  des  récepteurs  nucléaires  aux 
hormones  stéroïdiennes  et  la  voie  des 
IGF/insulines.  Une  telle  interaction 
fonctionnelle, si elle est conservée chez 
l’homme, pourrait  jouer un  rôle  impor-
tant dans des pathologies cancéreuses 
et  métaboliques  où  ces  signalisations 
sont impliquées. ‡
Steroids, insulin and growth: 
the flies dope the research
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que  lorsqu’elle  engendre  des  cellules 
filles  d’identités  différentes.  Ainsi, 
la  division  asymétrique  est  un  mode 
de  diversification  cellulaire  fonda-
mental  au  cours  du  développement 
[1],  notamment  pour  permettre  le 
maintien de  cellules  souches.  L’un des 
mécanismes  de  divisions  asymétriques 
nécessite  l’acquisition  d’une  pola-
rité  cellulaire  qui  se  manifeste  par  la 
localisation asymétrique de molécules, 
appelées  déterminants  cellulaires.  Le 
fuseau  s’oriente  ensuite  pour  permet-
tre  la  ségrégation  des  déterminants 
cellulaires  dans  une  seule  des  cellules 
filles  lui  conférant  ainsi  une  identité 
différente de sa sœur [2]. L’étude des 
divisions  asymétriques  chez  les  verté-
brés et les invertébrés a mis en lumière 
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la  conformation  inactive.  Classique-
ment,  les  protéines  G  hétérotriméri-
ques  sont activées par des  récepteurs 
à  sept  domaines  transmembranaires. 
Lorsqu’un  ligand  se  fixe  au  récepteur, 
celui-ci  joue  alors  le  rôle  de  facteur 
d’échange  de  guanine  (GEF)  et  cata-
lyse  l’échange  du  GDP  par  du  GTP  sur 
la  sous-unité  Ga.  Ga  associé  au  GTP 
(Ga-GTP)  se  sépare  de  Gbg.  Ga-GTP 
et  Gbg  activent  différentes  voies  de 
signalisation  [3].  L’étude  des  divi-
sions a mis en lumière l’existence d’un 
nouveau  mode  d’activation  des  pro-
téines G  hétérotrimériques  indépen-
dant  des  récepteurs  à  sept  domaines 
transmembranaires.
Nous  étudions  les  mécanismes  d’ac-
tivation  des  protéines  G  hétérotrimé-
riques  lors  de  la  division  asymétrique 
de  la  cellule  pI,  précurseur  des  orga-
nes  mécanosensoriels  présents  sur  le 
thorax dorsal de drosophile. La cellule 
pI  se  divise  asymétriquement  pour 
donner  naissance  aux  cellules  pIIa  et 
pIIb  qui  se  divisent  elles-mêmes  asy-
métriquement  pour  donner  naissance 
aux  4 cellules,  neurone,  soie,  socle  et 
gaine, de l’organe [4].
Avant la division asymétrique de la cel-
lule  pI,  une  polarité  cellulaire  est  éta-
blie  sous  le  contrôle  de  Frizzled  (Fz)  un 
récepteur  à  sept  domaines  transmem-
branaires,  accumulé  au  cortex  apical 
postérieur  de  la  cellule  pI.  Frizzled  est 
responsable  de  l’accumulation  de  dif-
férents  complexes  au  cortex  antérieur 
et postérieur de  la cellule pI en division 
[5]. Un premier,  composé de Partner of 





DaPKC  se  localise  au  cortex  postérieur. 




des  déterminants  cellulaires  Numb,  et 
de  sa  protéine  adaptatrice  Partner  of 
Numb  (Pon)  au  cortex  antérieur  de  la 
cellule pI [5] (Figure 1).
Le  mécanisme  d’action  du  complexe 
Dlg/Pins/Gai  est  partiellement  élucidé. 




complexé  au  GDP  et  dissocie  ainsi  Gai 
-GDP du dimère formé de Gb13F et Gg1. 
La  voie  de  signalisation  Gbg  est  ainsi 
activée  et  un  complexe  Pins-Gai-GDP 
serait  engendré  au  cortex  antérieur  de 
la cellule pI [6]. L’identification de Ric-
8,  une  protéine  cytoplasmique,  comme 
interacteur  direct  de  Gai  et  la  carac-





à  découvrir  un  rôle  de  Ric-8  dans  la 
localisation  des  protéines  G  hétérotri-
mériques  et  à  identifier  un  mécanisme 
d’orientation  du  fuseau mitotique  dans 
le plan de l’épithélium [8].
Ric-8 est requis 
pour la localisation corticale 
de Gai et de Gb13F
Nous  avons  tout  d’abord  mis  en  évi-
dence  que  Ric-8  était  requis  pour 
localiser  Numb  et  Pins  au  cortex 
antérieur et pour exclure Baz du cor-
tex  antérieur.  Ric-8  polarise  donc  la 
cellule  pI  et  sa  perte  de  fonction  se 
traduit  par  un  phénotype  identique 
à  celui  de  Gai.  Cette  étude  a  égale-
ment permis d’observer un phénotype 
surprenant dans les cellules mutantes 
pour ric-8.  En  effet,  en  l’absence  de 
Ric-8,  les  sous-unités  Gai  et  Gb13F 
ne  sont  plus  accumulées  au  cortex 
des  cellules  pI  ainsi  que  des  cellules 
épithéliales  voisines.  Les  quantités 
de  protéines  Ga i   et  Gb13F  étant 
similaires dans les tissus sauvages et 
mutants  pour  ric-8,  Ric-8  agirait  sur 
la  localisation  de  ces  sous-unités. 
Nous avons ainsi identifié un nouveau 
rôle inattendu de Ric-8 : il contrôle la 
localisation  de  sous-unités  des  pro-
téines  G  hétérotrimériques.  Il  a  été 
montré  que  la  formation  du  trimère 
Gabg   ainsi  que  des  modifications 
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sont nécessaires à la localisation cor-
ticale  des  sous-unités  Ga,  Gb  et  Gg 
[9].  En  tant  que  nouvel  acteur  dans 
la  localisation  corticale,  Ric-8  pour-
rait  agir  sur  une  de  ces  deux  étapes, 
la  trimérisation  ou  les  modifications 
lipidiques.  Le  rôle  de  Ric-8  dans  la 
localisation  corticale  des  protéines 
G  hétérotrimériques  a  été  confirmé 
par les groupes de J. Knoblich [10] et 
W. Chia [11] travaillant sur  la droso-
phile  et  le  groupe  de  P.  Gonczy  [12] 
travaillant  sur  le  nématode.  L’équipe 
de  J. Knoblich [10] a de plus proposé 
que  Ric-8  pourrait  agir  comme  un 
chaperon  pour  permettre  la  forma-
tion du trimère.
Deux voies s’opposent 
pour contrôler l’orientation 
du fuseau mitotique
Lors  des  divisions  asymétriques, 





























frizzled pins, Gai ou ric-8
pins, Gai ou ric-8
permet  la  ségrégation  des  détermi-
nants  cellulaires  dans  une  seule  des 
cellule-filles  (Figure 1).  Au  cours  de 
la  division  de  la  cellule  pI,  le  fuseau 
est  orienté  le  long  de  l’axe  antéro-
postérieur et il est de plus légèrement 
incliné le long de l’axe apico-basal, le 
centrosome  postérieur  étant  toujours 
plus  apical  que  le  centrosome  anté-
rieur.  L’orientation  le  long  de  l’axe 
antéro-postérieur  est  dépendante  de 
Fz  [13],  les  mécanismes  contrôlant 
l’orientation  le  long  de  l’axe  apico-
basal  de  l’épithélium  étaient  jusqu’à 
présent inconnus.
Ric-8,  Pins  et  Gai  contrôlant  la  pola-
rité  de  la  cellule  pI,  nous  avons  voulu 
savoir  s’ils  étaient  nécessaires  pour 
orienter  le  fuseau  mitotique.  Ric-8, 
Pins  et  Gai  ne  contrôlent  pas  l’orien-
tation  antéro-postérieure  du  fuseau 
mitotique dans  la cellule pI. En revan-
che,  dans  les  cellules  mutantes  pour 
ric-8, pins ou Gai, le fuseau mitotique 
est  beaucoup  plus  incliné  le  long  de 
l’axe apico-basal que dans les cellules 
sauvages,  toujours  avec  le  centro-
some  postérieur  plus  apical.  Ainsi,  la 
division  n’a  plus  lieu  dans  le  plan  de 
l’épithélium  et  l’une  des  cellule-filles 
est plus apicale que l’autre. Gai et ses 
régulateurs,  Pins  et  Ric-8,  maintien-
nent  donc  le  fuseau mitotique  dans  le 
plan de l’épithélium, lors de la division 
de  la  cellule  pI.  Fz  exerce  une  activité 
antagoniste  à  celle  de  la  voie  de  Gai 
pour  contrôler  l’inclinaison  du  fuseau 
mitotique.  En  effet  dans  les  cellu-
les  doubles  mutantes  pour  la  voie  de 
Gai,  et  pour  fz,  le  fuseau  mitotique 
devient  plan.  Fz  est  responsable  de 
l’inclinaison du  fuseau mitotique dans 
les cellules mutantes pour des acteurs 
de  la  voie  de  Gai.  Fz  est  également 
responsable  de  la  légère  inclinaison 
du  fuseau  mitotique  dans  les  cellules 
sauvages.
Notre  étude  permet  de  proposer  un 
modèle  à  deux  forces  contrôlant 
l’orientation  du  fuseau  mitotique  dans 
les  cellules  pI  (Figure 2).  Fz  contrôle 
l’orientation  antéro-postérieure  du 
fuseau  mitotique  et  tend  à  l’incliner 
le  long  de  l’axe  apico-basal  alors  que 
la  voie  de  signalisation  de  Gai  assure 
le  maintien  du  fuseau  dans  le  plan 
de  l’épithélium.  Des  travaux  récents 
réalisés  chez  les  vertébrés  mettent  en 
évidence  que  la  voie  de  signalisation 
des  récepteurs  de  la  famille  Fz  [14] 
ainsi que  les protéines G hétérotriméri-
ques [15] orientent le fuseau mitotique 
au  cours  des  divisions,  symétriques  ou 
asymétriques.  L’orientation  du  fuseau 
mitotique  dépend  de  forces  de  trac-
tion qui  s’exercent sur  les microtubules 
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> La  dysgénésie  tubulaire  rénale  (DTR) 
autosomique  récessive  est  une  néphro-
pathie  rare  du  fœtus  se  traduisant  par 
une anurie précoce et persistante,  respon-
sable  d’oligoamnios  sévère  et  du  cortège 
de  malformations  -  dysmorphie  faciale, 
déformation  des  membres  et  hypoplasie 
pulmonaire -  constituant  la  séquence  de 
Potter.  Elle  est  caractérisée  histologique-
ment par l’absence ou le nombre très réduit 
de  tubes  proximaux  identifiables  (Figure 





tements  est  signalée par  quelques auteurs 
[2]. Des anomalies vasculaires rénales sont 
constamment  observées.  Elles  sont  carac-
térisées  par  un  épaississement  marqué  de 
la  paroi  musculaire  des  artères  préglomé-
rulaires  et  interlobulaires.  L’évolution  de 
la  maladie  est  toujours  sévère,  la  plupart 
des patients mourant  in utero, ou dans les 
48 heures  suivant  la  naissance,  en  anurie 
et  insuffisance  respiratoire. Des  survies de 
quelques  jours ou semaines ont été obser-
vées chez un très petit nombre de patients 
dialysés  dès  la    ils  sont  restés  anuriques. 
Seuls, à notre connaissance, deux patients 
ont  récupéré  une  diurèse,  mais  sont  en 
insuffisance rénale chronique ou terminale.
Sur la piste 
du système rénine-angiotensine ?
L’étiologie  de  ce  syndrome  est  longtemps 
restée  mystérieuse.  Cependant,  l’obser-
vation  de  lésions  tubulaires  semblables 
dans  les  reins  fœtaux  ischémiques  [3, 
4]  et  le  développement  d’un  phénotype 
clinique et pathologique similaire chez les 
fœtus  exposés  à  des  drogues  bloquant  la 
formation  ou  l’action  de  l’angiotensine II 
[5,  6],  situations  s’accompagnant  d’une 
hyperproduction de rénine, ont orienté nos 
recherches  vers  le  système  rénine-angio-
tensine  (SRA).  Ce  système  est  constitué 














vation aboutit  à  la  production du peptide 
actif,  l’angiotensine  II,  qui  joue  un  rôle 
majeur  dans  la  régulation  de  la  pression 
artérielle et du bilan sodé. L’angiotensino-
gène (AGT) synthétisé par les hépatocytes, 
est  clivé dans  la  circulation par  la  rénine, 
une aspartyl protéase, synthétisée et libé-




(AII)  par  l’enzyme  de  conversion  (ECA) 
produite  par  l’endothélium  vasculaire  et, 
dans  le  rein,  par  l’épithélium  tubulaire 
proximal.  L’angiotensine  II  se  lie  à  deux 
types  de  récepteurs,  l’AT1  médiateur  de 
son effet  vasopresseur,  et  l’AT2 ayant une 
activité  antagoniste.  La  rénine  constitue 
l’étape  limitante  de  cette  cascade  cata-
lytique  et  son  taux  de  sécrétion  dépend 
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